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 野生種のマウスでは多くの系統がESP1を分泌していること（Kimoto et al, 2005）、
実験動物として維持されているマウスの系統では ESP1を分泌する系統と分泌しない系









































































 To ensure reproductive success, animals need to recognize other sex correctly and express 
adaptive behaviors to each other. In rodents, many studies showed that vomeronasal system is 
involved in the sexual recognitions and behavior expression. Vomeronasal system is one of the 
olfactory signal circuits from the vomeronasal organ (VNO) to the hypothalamic nucleus via the 
vomeronasal sensory neurons (VNs). The hypothalamic nucleus regulates social behavior in both 
sexes. The ablating of the VNO or the dysfunctional VNs causes abnormal social behavior in both 
sexes suggest that the function of the vomeronasal system is necessary to exhibit normal social 
behavior. So far, the pheromones inducing social behaviors have not been well revealed, therefore 
the neural mechanisms from sexual recognition to expression of social behavior have not 
discovered.  
 Exocrine gland-secreting peptide 1 (ESP1) is released into tear fluids of adult male mice 
and stimulates the VNO in both sexes (Kimoto et al., 2005). In the previous study, we showed that 
female mice which received ESP1 via specific vomeronasal receptor, Vmn2r116 (V2Rp5), exhibit 
robust sexual receptive behavior called lordosis upon male mounting (Haga and Hattori et al., 
2010). Therefore, ESP1 is a single molecule that acts as a male pheromonal signal leading to 
behavioral responses in female mice. Additionally, there are sexually dimorphic activation patterns 
of c-fos expression upon stimulation with ESP1 signals in the higher brain regions of male and 
female that received ESP1. In males, neurons in the bed nucleus of the stria teminalis (BNST) and 
the medial preoptic area (MPA) were c-fos-activated, whereas a c-fos increase was observed in the 
posteromedial cortical amygdaloid nucleus (PMCo) and the ventromedial hypothalamic nucleus 
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(VMH) in females. These results suggest that the higher brain area has a sexual dimorphism that is 
activated by ESP1 signals, and the social behavior induced by ESP1 has a sexual dimorphism. It 
also implies the possibility that ESP1 signal processing has a sex-dependent switching point 
somewhere in the vomeronasal systems for induction of the sex-dependent behavior. 
 In this study, we investigated how male pheromone, ESP1, induces sexual dimorphic 
behavior, and the responsible brain regions that form these dimorphic behaviors in the mice brain. 
We have addressed the following three chapters: Chapter 1: ESP1 induced male-specific social 
behavioral output, what behaviors are exhibited by male mice when they receive ESP1? Chapter 
2: Sexually dimorphic brain activation patterns are responsible for sex-specific behavioral outputs, 
are sexually dimorphic brain activation patterns responsible for sex-specific behavioral output? 
Chapter 3: Neural transmitters involved in these sex-dependent brain activation patterns by ESP1, 
which neural transmitters are involved in these sex-dependent brain activation patterns by ESP1 
signal? 
Chapter 1: ESP1 induced male-specific social behavioral output 
 In male mice, recognition of an individual and the sex is necessary for aggressive 
behavior. Previous study showed that VNO has a function of pheromonal signal transmission 
about individual and sex information. Many substances in male urine have been the candidate 
pheromones, involved in the induction of aggressive behaviors. However the details of the 
mechanism, from reception of the pheromone molecule to expression of aggressive behaviors 
have not been revealed. 
 At the beginning of aggressive behaviors, male mice show aggressive sniffing to the 
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intruders. This aggressive sniffing raises the possibility of receiving ESP1 from the intruders. We 
first examined aggressive behavior in male mice when they were exposed to ESP1 before 
encountering to the intruders. Male mice that were pre-exposed to both ESP1 and male urine 
engaged in a greater number of attack bites than other groups that were exposed to different 
vomeronasal activators. In addition, males that lack an ESP1 specific-receptor, V2Rp5, the attack 
bites did not increase. These results suggest that ESP1 enhances aggressive behavior in male mice 
via its specific receptor, V2Rp5. 
 Most wild-derived mice secret ESP1 in tear fluids (Kimoto et al, 2005), and laboratory 
BALB strains also secret ESP1 (Haga and Hattori et al., 2010). Using BALB males, we examined 
ESP1 effects on aggressiveness by self-exposure. As the results, BALB males that were 
pre-exposed to B6 urine alone exhibited aggressive behavior, as frequently as those pre-exposed to 
both ESP1 and B6 urine. In V2Rp5 null-BALB male, which secreted ESP1 but could not 
perceived ESP1 due to a lack of V2Rp5, the effect of ESP1 could not be seen. These results 
suggest that ESP1 secreted by males also have a function of increasing intrinsic aggressiveness by 
self-exposure. 
Chapter 2: Sexually dimorphic brain activation patterns are responsible for sex-specific 
behavioral outputs 
 Male and female mice receive ESP1, and there are sexual dimorphic activated patterns in 
the higher brain regions by ESP1 signals (Haga and Hattori et al., 2010). We addressed the 
question whether these sexually dimorphic brain activation patterns are responsible for 
sex-specific behavioral outputs. The activity of c-fos-induced neurons are artificially manipulated 
 10 
 
and behavioral changes were observed. We adopted transgenic mice that carried two transgenes 
(hM3Dq
fos
 mice). The first allele was c-fos-tTA (FT), codes for the tetracycline transcriptional 
activator (tTA) under the control of a c-fos promoter. The second allele, TRE-hM3Dq (M3), allows 
expression of hM3Dq under the tet operator (tetO), which is activated when binding with tTA. The 
mice in which c-fos-induced neurons expressed the hM3Dq receptor, and c-fos-activated neurons 
following ESP1 stimulation were reactivated by CNO, an hM3Dq agonist in males and females. In 
male aggression test, the number of attack bites was significantly higher in the CNO-injected 
hM3Dq
fos
 double transgenic (FT/M3) males under the presence of BALB urine as compared to all 
other groups. In female sexual behavior test, the lordosis quotient was higher in the CNO-injected 
hM3Dq
fos
 double transgenic (FT/M3) female mice as compared to all other groups. In addition, 
c-fos immunoreactivity revealed the sexually dimorphic c-fos induction patterns in the 
hypothalamic nucleus. Interestingly, in medial amygdaloid nucleus (MEA), we found higher c-fos 
immunoreactivity in the posterior-ventral portion (MEApv) in male, and also in the 
posterior-dorsal portion (MEApd) in females. These results suggest that sexually dimorphic 
c-fos-activation patterns are responsible for the sex-specific behaviors induced by ESP1, 
providing evidence that sexually dimorphic circuitry in the vomeronasal neural pathway across the 
synapse toward the hypothalamus ensures pheromone-induced innate reproductive behavior. In 
addition, MEA sub-nucleus areas have a switching point for regulation of sexually dimorphic 
ESP1 signals processing in the vomeronasal systems. 
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Chapter 3: Neural transmitters involved in these sex-dependent brain activation patterns by 
ESP1 
 The different activated patterns by ESP1 signals in the MEA sub-nucleus between male 
and female are the key to induce sex-specific behavior by ESP1. However, what neural 
transmitters are involved in these signal processing is unknown. We focused on the oxytocin 
system, which has been reported to be involved in aggression, affiliative, and social recognition. 
Previously, we reported that the resident male mice exhibited higher frequencies of attack bites 
against intruders of different strains than against intruders of their own strain (Hattori et al., 2014). 
In chapter 1, we found that the increase of aggressive behavior by ESP1 required the presence of 
different strain male urine. Thus, the oxytocin system was likely to be involved in ESP1 signal 
processing. Using oxytocin receptor (OTR) null-B6 mice, we examined male aggressive behavior 
and female sexual behavior when encountering to ESP1. In the aggression test, when OTR 
null-B6 male was exposed to both ESP1 and B6 urine (same strain), they showed a higher 
frequency of attack bites equal to when they were exposed to ESP1 and BALB urine (different 
strain). In the sexual behavior test, OTR null-B6 female did not show effect of ESP1. These 
results suggest that the oxytocin systems have an important role in ESP1 signal processing in 
female, but not in male mice. In addition, oxytocin receptor expressing neurons or neural 
population in the oxytocin system is supposed to be different between male and female, and these 
sexual differences in the oxytocin function may be involved in sexual dimorphic neural pathway 
in the MEA regarding ESP1 signal processing. 
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 In this study, we focused on three unique characters of ESP1, (1) binding with the 
specific-receptor, V2Rp5 (2) equally-activated to VNs between male and female (3) female which 
received ESP1 exhibit robust sexual receptive behavior called lordosis upon male mounting. We 
hypothesized that the male pheromone, ESP1, induce sexually dimorphic behavior and there is a 
switching neural pathway in ESP1 processing that regulates sexually dimorphic behavior in mice. 
Our results are; 1) ESP1 enhanced aggressive behavior in male mice and induced sex-specific 
behavior in both sexes (Chapter 1). 2) In ESP1 signal processing, the MEA sub-nucleus takes a 
role in switching ESP1 processing for the induction of sex-specific behavior (Chapter 2). 3) 











































 2005 年、成熟した雄マウスの眼窩外涙腺から涙の中に含まれている 7-kDa のペ
プチドが雌雄マウスの鋤鼻神経細胞を活性化すること、さらに鋤鼻器受容体サブファミ
リーの 1つ Vmn2r116（V2Rp5）に特異的に受容されることが報告され、単離同定された








受容姿勢を示すことを明らかにした。さらに ESP1 の特異的受容体 V2Rp5 を遺伝的に欠
損させた雌マウスでは、この ESP1による雄受容姿勢の亢進作用が消失することも明らか
となった[8]。したがって、ESP1 は鋤鼻器の V2Rp5 を介して受容され、雌マウスの性認
知に利用され、雌の雄受容姿勢の発現を亢進する雄フェロモン物質として同定された。
また、ESP1 を受容した雌雄マウスで ESP1 情報により活性化した神経細胞を細胞活性の
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指標となる早期発現遺伝子 c-Fos により可視化した。その結果、ESP1 を受容した雌マウ
スでは、ESP1情報によって鋤鼻神経系に属する副嗅球（Accesory olfactory bulb, AOB）、
扁桃体内側核（Medial amydaloid nucleus, MEA）、そして雌の社会行動発現に関わるとさ
れる視床下部領域のうち MEA から情報入力を受ける視床下部腹内側部（Ventromedial 
hypothalamic nucleus, VMH）、AOB からの情報入力を受ける扁桃体皮質尾部内側部
（Posteromedial cortical amygdaloid area, PMCo）の各脳領域の神経細胞で c-Fosタンパク質
の発現が確認された。一方で、ESP1 を受容した雄マウスでは、ESP1 情報により c-Fos
タンパク質の発現が確認された脳領域は、AOB、MEA、そして雄の社会行動発現に関わ
るとされる視床下部領域のうち分界条床核（Bed nucleus of the stria terminalis, BNST）、















めに以下の 3つの研究を行った。第 1章では雄マウスフェロモン ESP1が雄マウスの社会
行動発現にどのような影響を持つかを、雄特異的な社会行動の 1 つである他個体への攻
撃行動により評価した。第 2章では、活性化した神経細胞に Designer Receptors Exclusively 
Activated by Designer Drugs（DREADDs）を発現し、人為的にこれらの神経細胞を再活性
化することが可能な遺伝子改変マウスを用い、ESP1情報への神経回路の反応性の性差が










図 1 本研究の概要図 
（A）成熟した雄マウスの眼窩外涙腺（Exorbital lacrimal gland, ELG）から涙の中に含まれて分泌さ
れる ESP1は、雌マウスの鋤鼻器（Vomeronasal organ, VNO）で受容され、雌マウスの性特異的社
会行動の 1 つである性行動中の雄受容姿勢（Lordosis）を亢進する。（B）VNO 内の鋤鼻受容体
V2Rp5に特異的に受容された ESP1情報は副嗅球（Accessory olfactory bulb, AOB）、そして扁桃体
内側核（Medial amygdaloid nucleus, MEA）へと伝達される。ESP1情報により AOBからMEAに至
る神経回路の活性化には性差がないものの、雌マウスでは社会行動制御領域のうち扁桃体皮質尾
部内側部（Posteromedial cortical amygdaloid area, PMCo）と視床下部腹内側部（Ventromedial 
hypothalamic nucleus, VMH）が、雄マウスでは分界条床核（Bed nucleus of the stria terminalis, BNST）
と内側視索前野（Medial preoptic area, MPA）が活性化する。しかしながら、ESP1は受容した雄マ
ウスではどのような行動上の変化をもたらすかが不明なままである。第 1 章では、雄マウスの性







AOB  Accessory olfactory bulb：副嗅球 
BNST  Bed nucleus of stria terminalis：分界条床核 
ELG  Exorbital lacrimal gland：眼窩外涙腺 
GC  Granule cell layer of the accessory olfactory bulb：副嗅球顆粒細胞層 
GL  Glomerular layer of the accessory olfactory bulb：副嗅球糸球体層 
GR  Glucocorticoid receptor：グルココルチコイド受容体 
MEA  Medial amygdaloid nucleus：扁桃体内側核 
MEAad  Medial amygdaloid nucleus, anterodorsal part：扁桃体内側核吻側腹側部 
MEAav  Medial amygdaloid nucleus, anteroventral part：扁桃体内側核吻側背側部 
MEApd  Medial amygdaloid nucleus, posterodorsal part：扁桃体内側核尾部腹側部 
MEApv  Medial amygdaloid nucleus, posteroventral part：扁桃体内側核尾部背側部 
MHC  Majour histocompatibility complex：主要組織適合遺伝子複合体 
MOE  Majour olfactory epithelium：主嗅覚上皮 
MOS  Main olfactory system：主嗅覚系 
MPA  Medial preoptic area：内側視索前野 
MR  Mineralocorticoid receptor：ミネラルコルチコイド受容体 
MT  Mitral tufted cell layer of the accessory olfactory bulb：副嗅球僧帽房飾細胞層 
MUPs  Majour urinary proteins：マウス尿中主要タンパク複合体 
OT  Oxytocin：オキシトシン 
OTR  Oxytocin receptor：オキシトシン受容体 
PMCo  Posteromedial cortical amygdaloid area：扁桃体皮質尾部内側部 
V2Rp5  Vomeronasal type-2 receptor 116（Vmn2r116）：鋤鼻受容体Ⅱ型 116 
VMH  Ventromedial hypothalamic nucleus：視床下部腹内側部 
VNO  Vomeronasal organ：鋤鼻器 








































































れているが実験動物系統では BALB/cと DBA/2でのみ発現が確認されている[30]。実験 1
から 4 では、ESP1 の他個体への影響を評価したが、ESP1 を分泌する系統では、自分自
身へ影響があるかどうかを調査していない。実験 5では ESP1を分泌するが受容体を欠損







 すべての動物は 12時間の明暗周期（6時点灯、18時消灯）で、一定の室温（24 ± 
















また、性的未経験の BALB雄マウスを 3週齢で去勢した 3週去勢 BALB（3 w Cast. BALB）
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を開始した。ケージ内から雌マウスを除き、Intruder を導入した。Resident の行動を 5 分
間 CCD カメラで撮影した後、Intruder を取り出し、再び雌マウスと同居させた。このト
レーニングを 1日 1回明期の時間帯に行い、3日間隔で合計 6回行った。録画したビデオ
より Excelイベントレコーダ （ー東京大学獣医動物行動学研究室卒業生赤川直人氏および
Chuo Ito Technoscience 山本武氏作製）を用いて、Residentの咬みつき行動（初回発現潜
時と発現回数）を解析した。攻撃トレーニングにより Residentが攻撃経験のある個体（5
分間あたり咬みつき行動の発現回数が 20 回以上）とした。最終トレーニングの 3 日後、
A/J雄マウスの代わりに 3 w Cast. BALBマウス、BALB雌マウスを Intruderとして用い、
激しい攻撃行動が観察されなかった Resident のみ（5 分間あたり咬みつき行動の発現回
数が 5回以下）を以下の攻撃行動実験に用いた。  
 
前提示フェロモン物質 







導入 30分前に、雄尿は 5分前にそれぞれ Residentへ前提示した[8]。 
 
攻撃行動実験 
 攻撃行動実験時、Resident は 12-14 週齢であった。雌マウスをケージ内から取り
出し、実験 1では、順不同に各系統 Intruderをケージ内へ 5分間導入された。実験 2-5で
は、順不同に上述したフェロモン物質刺激を提示され、3 w Cast. BALBマウス（実験 2









 全ての統計解析は有意水準を 5％とした。実験 1の結果は、Intruderの系統を因子
として用い repeated measures analysis of variance（ANOVA）による解析の後に、Bonferroni 
post hoc comparisonsによる解析を行った。実験 2の結果は、前提示フェロモン物質を因
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子として用い、Repeated-measures ANOVA による解析の後に、Bonferroni post hoc 
comparisonsによる解析を行った。実験 3の結果は、Residentの V2Rp5遺伝子型と前提示
フェロモン物質をそれぞれ因子として用い、two-way Repeated-measures ANOVAによる解
析の後に、Bonferroni post hoc comaprisonsによる解析を行った。実験 4の結果は、Resident
の系統（B6 と BALB）と前提示フェロモン物質をそれぞれ因子として用い、two-way 
Repeated-measures ANOVAによる解析の後にBonferroni post hoc comparisonsによる解析を
行った。実験 5 の結果は、Resident の V2Rp5 遺伝子型と前提示フェロモン物質をそれぞ






 縄張りを形成した ICR雄マウスを Residentとし（n = 8）、同系統・異系統雄マウ
スを Intruder に用いて攻撃行動を評価した。Repeated-measures ANOVA の結果、Intruder
の系統による効果が認められた（F [5, 35] = 43.53, P < 0.01）。Post hoc comparisonsの結果、
BALB雄を Intruderに用いた場合の Residentの咬みつき行動の発現回数が、他の系統雄を







 縄張りを形成した ICR雄マウスを Residentとし（n = 13）、ESP1を含む ESPファ
ミリーのペプチド、BALB雄尿を組み合わせて Residentへ前提示し、Intruderに 3 w Cast. 
BALBマウスを用いて攻撃行動を評価した（図 4左）。Repeated-measures ANOVAの結果、
前提示フェロモン物質による効果が認められた（F [6, 72] = 46.60, P < 0.01）。Post hoc 
comparisons の結果、ESP1 と BALB 雄尿を前提示された Resident の咬みつき行動の発現
回数が、他の刺激を前提示された場合に比べ増加した（P < 0.01, 図 4左）。同様に、Intruder
に 7 w Cast. BALBを用いて攻撃行動を評価した（図 4右）。Repeated-measures ANOVA
の結果、BALB雄尿を前提示された Residentの咬みつき行動の発現回数が、Tris-HClのみ




ESP1特異的受容体を遺伝的に欠損させた B6雄マウスの攻撃行動への ESP1の影響 
 縄張りを形成した ESP1 特異的受容体 V2Rp5 遺伝子改変 B6 マウスを Resident と
し（V2Rp5遺伝子野生型（V2Rp5 +/+）, n = 8; ヘテロ型（+/-）, n = 16; 欠損型（-/-）, n = 
11）、ESP1と BALB雄尿を組み合わせて Residentへ前提示し、Intruderに 3 w Cast. BALB
系統マウスを用いて攻撃行動を評価した。Two-way Repeated-measures ANOVAの結果、
V2Rp5遺伝子型（F [2, 42] = 27.53, P < 0.01）と前提示フェロモン物質（F [3, 126] = 17.25, P < 
0.01）とに主効果が認められ、遺伝子型×刺激の種類の交互作用が認められた（F [6, 126] = 
 29 
 
1.37, P < 0.01）。Post hoc comparisonsの結果、ESP1と BALB雄尿とを前提示された場合、
V2Rp5 +/+ 型と V2Rp5 +/- 型 Residentの咬みつき行動発現回数は、他のフェロモン物質
を前提示された場合に比べ増加した（P < 0.05, 図 5）。また、これらの Residentの咬み
つき行動の発現回数は、ESP1あるいは BALB雄尿のみを前提示された場合、Tris-HClの
みを前提示された場合に比べ増加した。一方で、V2Rp5 -/- 型Residentでは、ESP1とBALB
雄尿とを前提示した場合の咬みつき行動発現回数は、V2Rp5 +/+ 型あるいは V2Rp5 +/- 




 縄張りを形成した B6雄マウス（n = 12）と BALB雄マウス（n = 12）を Resident
とし、ESP1と Residentと同系統雄尿、異系統雄尿を組み合わせて、Residentへ前提示し、
Intruder に 3 w Cast. BALB マウスを用いて攻撃行動を評価した（図 6 左）。Two-way 
Repeated-measures ANOVAの結果、Residentの系統による主効果（F [1, 22] = 0.01, P = 0.89）
は認められなかった。一方で雄尿の系統による主効果（F [2, 44] = 14.66, P < 0.01）と Resident









を評価した（図 6右）。Two-way Repeated-measures ANOVAの結果、Residentの系統によ
る主効果（F [1, 22] = 28.06, P < 0.01）、雄尿の系統による主効果（F [2, 44] = 28.03, P < 0.01）、
そして Residentの系統×雄尿の系統による交互作用（F [2, 44] = 5.01, P < 0.05）が認められ
た。Post hoc comparisonsの結果、B6 residentの咬みつき行動の発現回数は Tris-HClと同
系統雄尿（B6雄尿）、あるいは異系統雄尿（BALB雄尿）を前提示された場合、Tris-HCl
のみを前提示された場合に比べ増加した（P < 0.05）。一方で、BALB residetの咬みつき
行動の発現回数は、Tris-HCl と異系統雄尿（B6 雄尿）を前提示された場合、Tris-HCl と
同系統雄尿（BALB雄尿）あるいは Tris-HClのみを前提示された場合に比べ増加した（P 
< 0.01）。咬みつき行動以外の行動指標に影響はなかった（表 4B）。 
 
実験 5 
ESP1特異的受容体を遺伝的に欠損させた BALB雄マウスの攻撃行動への ESP1の影響 
 縄張りを形成した ESP1特異的受容体 V2Rp5遺伝子改変 BALBマウスを Resident
とし（V2Rp5遺伝子野生型（V2Rp5 +/+）, n = 8; ヘテロ型（+/-）, n = 10; 欠損型（-/-）, n 
= 10）、ESP1と B6雄尿を組み合わせて Residentへ前提示し、Intruderに 3 w Cast. BALB
マウスを用いて攻撃行動を評価した。Two-way Repeated-measures ANOVAの結果、V2Rp5
遺伝子型（F [2, 25] = 8.15, P < 0.01）と前提示フェロモン物質（F [5, 125] = 29.56, P < 0.01）と
に主効果が認められ、遺伝子型×前提示物質の交互作用が認められた（F [5, 125] = 5.29, P < 
0.01）。Post hoc comparisonsの結果、V2Rp5 +/+ 型と V2Rp5 +/- 型 Residentの咬みつき行
動の発現回数は、ESP1、あるいは Tris-HCl と B6 雄尿を前提示された場合、ESP1 のみ、
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（3 w Cast. BALBマウス）、あるいは 7週齢で去勢した（7 w Cast. BALBマウス）マウス
を Intruderとして用い、residentの攻撃行動を評価した。その結果、未去勢 BALB雄マウ
スを Intruderとした場合と異なり、Residentの咬みつき行動の発現回数の増加は認められ
なかった。これら 2つの結果は、BALB intruderへの Residentの咬みつき行動発現回数の
増加にはテストステロン依存的な合成物質が関与していることを示唆している。 
 ESP1は、4週齢以降の雄マウスからテストステロン依存的な合成経路によって分
泌が開始される[7]。そこで、実験 1で示した BALB intruderへの Residentの咬みつき行動
の発現回数の増加が、ESP1 によるものかどうかを検証した。これまでに、4 週齢以前に
去勢された BALB 雄マウスでは ESP1 が分泌されないことが明らかになっている[7]。そ
こで ESP1、ESP4、ESP mix、OBPα1、BALB urineを Residentへ前提示し、その後 3 w Cast. 
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発現回数を増加させることを意味している。また、7 週齢に去勢された BALB 雄マウス
では ESP1 が分泌されることから、Resident へ未去勢 BALB 雄尿を前提示し、7 w Cast. 







容体 V2Rp5 を介した情報伝達によるものかどうかを検証した。V2Rp5 遺伝子欠損 B6

























 野生種マウスでは、その多くの系統で雄マウスからの ESP1 の分泌が確認されて
いる[30]。すなわち自然界では、雄マウスのほとんどが、性成熟開始から自身の分泌する
ESP1 を受容し続けているといえる。同様に BALB 雄マウスもまた、性成熟期開始から、
テストステロン依存的に ESP1の分泌を開始する。そこで ESP1を分泌する BALB雄マウ



























（3） ESP1特異的受容体 V2Rp5が ESP1による攻撃行動の誘起に関与する 






図 2 雄マウスの攻撃行動開始から停止までの定型的な行動の連鎖 
縄張り形成雄マウス（黒）は自身の縄張り内へ侵入した他個体（白）の頭部や陰部周辺への積極
的な匂い嗅ぎ行動（Sniffing）を行い（A）、相手が「雌」の場合、性行動を示し、「雄」の場合、
攻撃行動を開始する。攻撃行動には尾を地面や壁面へ激しく打ちつける Tail rattle（Tail rattling, B1）、
相手へ自身の脇腹をぶつける Offensive sideway（B2）、そして相手の首筋などへの咬みつき行動











図 3 ICR雄マウスの同系統・異系統雄マウスへの咬みつき行動の発現回数 
縄張りを形成した ICR雄マウス（ICR resident, n = 8）の咬みつき行動の発現回数は、縄張り内侵入
個体（Intruder）が BALB雄マウスの場合、他の系統の Intruderに比べ多い（P < 0.05）。*; P < 0.05, 
Mean ± SEM, Repeated-measures ANOVA followed Bonferroni post hoc comparisons. ESP1-secreting 









図 4 フェロモン物質を前提示された ICR 雄マウスの 3 週齢去勢 BALB あるいは 7 週齢去勢
BALBへの咬みつき行動の発現回数 
（左）3週齢去勢 BALB（3 w Cast. BALB）を Intruderに用いたとき、縄張りを形成した ICR雄マ
ウス（ICR resident, n = 13）の咬みつき行動発現回数は、ESP1と BALB雄尿を前提示された場合、
その他の場合に比べて多い（P < 0.01）。（右）7週齢去勢 BALB（7 w Cast. BALB）を Intruderに
用いたとき、ICR residentの咬みつき行動発現回数は、Tris-HClと BALB雄尿を前提示された場合、
Tris-HCl のみを前提示された場合に比べ多い（P < 0.01）。**; P < 0.01, Mean ± SEM, 
Repeated-measures ANOVA followed Bonferroni post hoc comparisons. ESP1 or ESP1-secreting intruders 










図 5 フェロモン物質を前提示された V2Rp5遺伝子改変 B6雄マウスの 3週齢去勢 BALBへの
咬みつき行動の発現回数 
縄張りを形成した V2Rp5遺伝子野生型（+/+, n = 18）とヘテロ型（+/-, n = 16）Residentの咬みつき
行動発現回数は、ESP1と BALB雄尿を前提示された場合、その他の場合に比べて多い（P < 0.05）。
一方で、V2Rp5遺伝子欠損型（-/-, n = 11）Residentでは、ESP1と BALB雄尿を前提示された場合、
V2Rp5 +/+ 型とV2Rp5 +/- 型Residentのような咬みつき行動発現回数の増加は認められなかった。
a vs. b vs. c, P < 0.05, Mean ± SEM, Two-way Repeated-measures ANOVA followed Bonferroni post hoc 









図 6 フェロモン物質を前提示された B6雄マウス、BALB雄マウスの 3週齢去勢 BALBへの咬
みつき行動の発現回数 
（左）ESP1と Residentと同系統雄尿、異系統雄尿を前提示した場合、B6 resident （n = 12）の咬
みつき行動発現回数は、異系統雄尿（BALB雄尿）の場合、同系統雄尿（B6雄尿）の場合と比べ
多かった（P < 0.05）。同様に BALB resident （n = 12）の咬みつき行動発現回数もまた、異系統雄
尿（B6雄尿）の場合多かった（P < 0.01）（右）Tris-HClと同系統雄尿、異系統雄尿を前提示した
場合、B6 resident（n = 12）の咬みつき行動発現回数は、雄尿の系統間で差が認められなかったが、
BALB resident（n = 12）では、B6雄尿を前提示した場合多かった（P < 0.01）。*; P < 0.05, **; P < 0.01, 
Mean ± SEM, Two-way Repeated-measures ANOVA followed Bonferroni post hoc comparisons. ESP1 or 










図 7 フェロモン物質を前提示されたV2Rp5遺伝子改変BALB雄マウスの 3週齢去勢BALBへ
の咬みつき行動の発現回数 
縄張りを形成した V2Rp5遺伝子野生型（+/+, n = 8）とヘテロ型（+/-, n = 10）Residentの咬みつき
行動発現回数は、ESP1と B6雄尿、あるいは Tris-HClと B6雄尿を前提示された場合、ESP1のみ、
あるいは Tris-HClのみを前提示した場合比べて多かった（P < 0.01）。一方で、V2Rp5遺伝子欠損
型（-/-, n = 10）Residentでは、このような咬みつき行動発現回数の増加は認められなかった。x vs. 
y vs. z, P < 0.01, Mean ± SEM, Two-way Repeated-measures ANOVA followed Bonferroni post hoc 













Behav ioral parameters, excluding attack bite, in the aggression test using ICR resident.
Tail rattle Frequency 6.4 ± 1.67 7.5 ± 1.89 6.0 ± 1.77 ± 1.29 3.1 ± 1.92 6.9 ± 2.97
Latency  (sec) 57.9 ± 34.93 47.6 ± 36.21 95.5 ± 44.92 ± 46.13 131.1 ± 30.67 54.1 ± 35.22
Snif f ing f ace area Duration (sec) 7.4 ± 1.13 5.8 ± 1.97 14.4 ± 3.97 ± 1.70 5.2 ± 1.32 8.0 ± 2.56
Latency  (sec) 14.5 ± 4.41 16.5 ± 4.45 9.6 ± 0.73 ± 7.40 17.4 ± 3.46 19.0 ± 7.44
Duration (sec) 11.4 ± 2.65 6.3 ± 1.54 14.4 ± 5.59 ± 1.06 8.9 ± 4.97 8.8 ± 3.28









In this table, 3 w Cast. BALB means intact BALB male had been castrated at 3 weeks of  age, and 7 w Cast. BALB means had been
castrated at 7 weeks of  age. There were no signif icant dif f erence.
Resident















Behav ioral parameters, excluding attack bite, in the aggression test using ICR resident.
Tail rattle Frequency 4.9 ± 1.70 1.4 ± 0.69 ± 0.65 1.7 ± 1.08 0.6 ± 0.39
Latency  (sec) 160.3 ± 36.13 219.7 ± 30.97 ± 32.72 146.1 ± 35.68 265.7 ± 23.48
Snif f ing f ace area Duration (sec) 27.2 ± 5.75 40.2 ± 7.53 ± 5.53 26.4 ± 4.29 33.8 ± 6.57
Latency  (sec) 53.9 ± 24.72 23.8 ± 13.90 ± 24.99 32.8 ± 18.22 65.3 ± 29.25
Duration (sec) 25.3 ± 4.54 27.0 ± 5.56 ± 6.15 23.9 ± 3.52 26.7 ± 4.33
Latency  (sec) 15.4 ± 4.61 30.1 ± 18.43 ± 18.76 31.3 ± 18.08 25.9 ± 18.32
Tail rattle Frequency 1.5 ± 0.76 0.5 ± 0.43 1.7 ± 0.61 2.9 ± 1.00
Latency  (sec) 214.7 ± 33.13 266.0 ± 23.32 206.8 ± 28.09 176.6 ± 31.47
Snif f ing f ace area Duration (sec) 28.5 ± 5.87 28.3 ± 4.61 19.2 ± 2.98 7.6 ± 1.45
Latency  (sec) 21.2 ± 11.28 27.6 ± 1.08 35.7 ± 16.29 52.2 ± 23.96
Duration (sec) 27.3 ± 6.53 21.7 ± 5.35 27.8 ± 1.96 16.5 ± 1.02
Latency  (sec) 14.3 ± 3.64 26.6 ± 18.28 13.0 ± 2.84 26.3 ± 14.89
ESP1
44.1
In this table, ESP mix is the mixture of  ESP6, 16,31, OBPα1 means Olf actory  binding protein α 1. 3 w Cast. BALB
means intact BALB male had been castrated at 3 weeks of  age, and 7 w Cast. BALB means had been castrated at 7






































Behav ioral parameters, excluding attack bite, in the aggression test using V2Rp5 transgenic mice resident.
Tail rattle Frequency +/+ 7.8 ± 2.41 3.1 ± 0.86 4.3 ± 1.6 ± 0.52
+/- 8.3 ± 2.35 4.3 ± 2.20 3.9 ± 1.3 ± 0.58
-/- 4.3 ± 1.77 1.1 ± 0.69 2.5 ± 0.6 ± 0.36
Latency  (sec) +/+ 111.1 ± 29.06 169.3 ± 29.28 172.9 ± 218.5 ± 23.07
+/- 94.4 ± 28.20 183.8 ± 31.62 195.9 ± 251.7 ± 20.54
-/- 177.8 ± 38.87 240.7 ± 32.02 190.2 ± 257.0 ± 23.28
Snif f ing f ace area Duration (sec) +/+ 43.0 ± 8.24 48.6 ± 5.85 38.6 ± 51.8 ± 5.19
+/- 38.0 ± 5.86 47.0 ± 5.25 32.7 ± 47.3 ± 6.06
-/- 48.0 ± 6.01 56.4 ± 7.41 45.6 ± 43.6 ± 3.58
Latency  (sec) +/+ 24.3 ± 5.31 9.2 ± 1.84 25.2 ± 16.6 ± 3.65
+/- 18.4 ± 6.43 21.1 ± 7.50 44.3 ± 11.1 ± 2.11
-/- 16.4 ± 5.62 9.8 ± 1.52 11.9 ± 14.6 ± 2.97
Duration (sec) +/+ 50.1 ± 5.84 49.9 ± 6.66 38.6 ± 41.3 ± 6.89
+/- 42.6 ± 6.80 49.0 ± 6.36 41.8 ± 29.2 ± 6.19
-/- 43.2 ± 5.37 56.8 ± 9.39 48.4 ± 25.6 ± 5.03
Latency  (sec) +/+ 23.0 ± 8.33 28.1 ± 13.25 14.9 ± 33.9 ± 8.26
+/- 12.4 ± 5.84 23.7 ± 8.27 7.8 ± 22.6 ± 7.06
























In this table,  3 w Cast. BALB means intact BALB male had been castrated at 3 weeks of  age. There were no
signif icant dif f erence
B6


























Behav ioral parameters, excluding attack bite, in the aggression test using B6 or BALB resident.
Tail rattle Frequency 12.0 ± 3.14 4.2 ± 3.3 ± 1.20 3.8 ± 1.04 5.1 ± 1.08 2.9 ± 1.04
Latency  (sec) 92.8 ± 27.86 93.2 ± 169.7 ± 34.09 95.6 ± 32.42 89.6 ± 14.37 74.7 ± 40.16
Duration (sec) 13.4 ± 2.99 13.6 ± 19.0 ± 3.52 14.7 ± 2.42 11.2 ± 2.40 17.2 ± 3.75
Latency  (sec) 34.1 ± 24.41 8.4 ± 19.0 ± 4.37 37.6 ± 24.48 33.9 ± 24.60 35.6 ± 24.44
Duration (sec) 25.5 ± 4.26 21.5 ± 32.0 ± 4.26 11.4 ± 2.20 10.4 ± 2.10 24.7 ± 3.06
Latency  (sec) 9.3 ± 1.73 8.3 ± 10.1 ± 2.58 7.7 ± 2.96 13.7 ± 4.31 3.5 ± 0.53
In this table,  3 w Cast. BALB means intact BALB male had been castrated at 3 weeks of  age. There were no signif icant dif f erence. 
1.36
31.13
Snif f ing f ace area 2.80
3.15










BALB urine B6 urine BALB urine B6 urine
Rsident B6 BALB
Intruder 3 w Cast. BALB 3 w Cast. BALB
Behav ioral parameters, excluding attack bite, in the aggression test using B6 or BALB resident.
Tail rattle Frequency 6.9 ± 2.30 6.3 ± 0.9 ± 0.56 4.0 ± 1.30 6.2 ± 1.63 0.7 ± 0.47
Latency  (sec) 163.9 ± 38.78 129.7 ± 245.0 ± 29.40 75.8 ± 42.02 90.7 ± 33.08 81.3 ± 32.87
Snif f ing f ace area Duration (sec) 14.0 ± 2.39 11.9 ± 20.2 ± 3.32 15.5 ± 3.45 13.6 ± 2.65 15.8 ± 3.07
Latency  (sec) 10.5 ± 2.63 15.0 ± 34.5 ± 24.22 7.5 ± 2.90 6.3 ± 2.01 6.9 ± 2.64
Duration (sec) 22.4 ± 3.55 18.5 ± 27.6 ± 4.89 15.6 ± 1.99 17.2 ± 1.66 19.2 ± 2.57
Latency  (sec) 13.2 ± 2.58 11.4 ± 11.0 ± 2.58 9.0 ± 2.85 5.2 ± 0.72 8.7 ± 1.34















BALB urine B6 urine BALB urine B6 urine
Rsident B6 BALB





















Behav ioral parameters, excluding attack bite, in the aggression test using V2Rp5 transgenic mice resident.
Tail rattle Frequency +/+ 9.3 ± 2.80 6.8 ± 2.45 7.8 ± 2.5 ± 1.29
+/- 6.5 ± 1.67 7.2 ± 1.91 7.9 ± 1.0 ± 0.52
-/- 5.7 ± 2.08 3.9 ± 2.28 6.3 ± 2.5 ± 1.84
Latency  (sec) +/+ 33.9 ± 21.03 62.7 ± 35.88 59.4 ± 170.9 ± 43.29
+/- 36.5 ± 17.97 75.0 ± 37.96 53.4 ± 226.1 ± 29.57
-/- 93.8 ± 37.75 142.2 ± 39.92 45.8 ± 251.8 ± 32.47
Snif f ing f ace area Duration (sec) +/+ 8.2 ± 3.15 9.8 ± 3.83 10.5 ± 24.4 ± 4.99
+/- 10.0 ± 2.94 12.6 ± 3.91 11.7 ± 25.4 ± 2.32
-/- 11.1 ± 3.92 11.8 ± 3.10 8.5 ± 17.2 ± 2.64
Latency  (sec) +/+ 90.6 ± 46.79 22.4 ± 9.47 42.2 ± 10.4 ± 3.49
+/- 41.6 ± 29.36 70.2 ± 38.66 7.7 ± 5.6 ± 1.05
-/- 78.0 ± 39.00 13.5 ± 6.88 63.4 ± 12.0 ± 3.85
Duration (sec) +/+ 11.9 ± 3.27 14.0 ± 5.98 12.5 ± 32.1 ± 4.27
+/- 7.5 ± 1.83 14.4 ± 3.55 15.3 ± 33.5 ± 3.35
-/- 19.4 ± 4.00 25.4 ± 6.64 12.3 ± 45.3 ± 7.03
Latency  (sec) +/+ 16.9 ± 9.28 13.9 ± 6.84 18.4 ± 10.0 ± 1.25
+/- 19.6 ± 5.66 6.6 ± 1.74 6.7 ± 6.0 ± 1.48









Snif f ing anogenital
area
BALB












In this table,  3 w Cast. BALB means intact BALB male had been castrated at 3 weeks of  age. There were no






















































Exclusively Actuvated by Designer Drugs（DREADDs）を用いた研究により、この疑問の解
決の糸口が見えつつある。DREADDsは、特定の分子依存的に活性化した神経細胞膜上に、


















fosマウスを用いた（図 9）。このマウスは c-fos tetO
システムにより DREADDsシステムを制御できる遺伝子改変マウスである[42]。c-fos tetO
システムは、神経細胞の活性化により c-fosプロモーターの下流に導入されたテトラサイ
クリン（Tetracycline transcriptional activator, tTA）が発現し、tTAが tet operattor （tetO）
に結合することで tetO プロモーター下流の目的遺伝子の発現を誘導する。このシステム
は tTAの誘導体であるドキシサイクリン（DOX）により制御することができ、DOX存在
下（On DOX）では c-fosプロモーターの下流で発現した tTAが DOXと結合し tetOへ結
合できず目的遺伝子は発現しない。つまり、hM3Dq
fosマウスは、DOX非存在下（Off DOX）
に c-fos 依存的に活性化した神経細胞膜上に hM3Dq受容体を強制発現させ、On DOX で
CNOを投与することにより人為的に神経細胞を再活性化できるマウスである（図 9B）[43]。 
 第 2章では、ESP1が、行動学的側面とともに内分泌学的側面にも作用するフェロ
モンかどうか、そして ESP1 により誘起される行動の性差は、ESP1 情報伝達に関わる神
経回路の反応性の性差により引き起こされているかどうかを調べた。まず、実験 1では、
ESP1を受容した雌雄マウスの血中コルチコステロン濃度を測定し、コルチコステロン分














 飼育環境は、第 1章「動物」の項目に準ずる。 
 血中コルチコステロン測定に B6 系統の雌雄マウスを Resident として供試した。
これらのマウスは日本 SLCから導入し、実験開始まで同性で群飼育した。雌マウスは実
験時に発情状態となるよう実験開始 1 週間以上 3 週間以内に、ジエチルエーテルによる
麻酔下で卵巣除去術を行い、頸部へエストロゲンチューブ（50% β-Estradiol contained 
Cholesterol, Wako）を移植した。 
 攻撃トレーニングへ供試した攻撃行動評価動物（Resident）として、tetOシステム




京都大学白眉センタ ・ー松尾直毅特定准教授および The University of North Carolina Chapel 
Hill School of Medicine・Bryan Roth博士から提供を受け、B6雌マウスと同居させ自家繁
殖した。これらの仔マウスの遺伝子型は、生後 28日までに、先行研究と同様に尾から抽





 攻撃トレーニング、および攻撃行動実験へ供試した Resident 縄張り内侵入個体
（Intruder）は、第 1章、「動物」の項目に準ずる。 
 性行動実験への供試動物（Resident female）には hM3Dq
fos雌マウスを用い、ICR雄






 第 1章「前提示フェロモン物質」の項目に準ずる。 
 
血中コルチコステロン濃度測定 
 雌雄マウスは、暗期にテストケージ（175 × 245 × 125 mm）へ移動した後、1時間
馴化させた。その後、フェロモン物質を提示し、30 分後、すみやかに心採血を行った。
得られた血液は 4℃、4500rpmで 15分間遠心分離により血漿を回収し、-20℃にて冷凍保
存した。冷凍保存した血漿を融解した後 10μlずつ分注し、そこに 2 mlのジエチルエーテ
ル（Wako）を加え室温にて 4 分間撹拌、そのまま 10 分以上静置した。その後、試験管
を-80℃に冷却したメタノール層（Kanto Chemical）へ移し 10分間浸漬後、エーテル層の
みを別の試験管へと移し、凍結した水層を除去した。エーテル層は 50℃の恒温槽内で蒸
発乾固させた。これを Assay buffer（0.1% BSA, 0.05M Dibasic sodium phosphate buffer, 0.9% 




せる酵素免疫測定法（ELISA法）により測定した。96穴プレート（EIA/RIA plate, 9018, 
Corning Incoroirated）へ、15mM Sodium carbonate buffer（pH 9.6）により 50 ng/mlに希釈
した二次抗体 Anti-Rabbit IgG (H+L)（生化学バイオビジネス株式会社）あるいは 2.4 ng/ml
に希釈した二次抗体 Anti-Rabbit IgG (H+L)（Jackson ImmunoResearch）を 1穴あたり 100μl
分注し、室温で 24時間静置した。デカント後、プレートウォッシャーModel 1575 Immuno 
Wash（Bio Rad）を用い洗浄し、抽出したコルチコステロンサンプルを各穴にそれぞれ
25 μlずつ分注した。同様に、スタンダード曲線作成のため、400 ng/mlから 2倍ずつ段階
的に希釈し 0.391 ng/mlまでの計 11通り用意した標準コルチコステロン（Wako）も分注
した。その後、一次抗体として抗コルチコステロン血清（Corticosterone-3-CMO-BSA, 
FKA420-E, working dilution 1:800,000, Cosmo Bio）と HRP 標識コルチコステロン
（Corticosterone-3-CMO-HRP, FKA419, 1:40,000, Cosmo Bio）を 96穴プレートの各穴へそ
れぞれ 100μlずつ分注した。分注がすべて終了した後、遮光し 4℃にて 24時間静置した。 
デカント後、プレートウォッシャーを用い 4 回洗浄した。その後、基質緩衝液を 1 穴あ
たり 150 μl ずつ分注し、遮光のもと 30-35℃、1 時間静置し、4N Sulfuric acid（Kanto 
Chemical）を 50 μlずつ加えて反応を停止させた。反応停止後、マイクロプレートリーダー







fos雌雄マウスへ、少なくとも 4週間以上 DOX（50 mg/kg）を含む餌（DOX
餌、日本 CLEA、横浜、日本）を給餌し非特異的 hM3Dqの発現を抑制した（On DOX）。




間後、DOXを含まない通常餌を給餌した（Off DOX）。Off DOX開始 4日目に、hM3Dq
fos






マウスへ実験開始 50分前に腹腔内へ投与（0.5 mg/kg）した[43]。 
 
攻撃トレーニング 
 攻撃行動実験開始前に、それぞれの Resident を攻撃行動へ馴化させるため、A/J
雄マウスを Intruder に用いた攻撃トレーニングを実施した。Resident ケージ内へ Intruder
を導入し Resident の行動を 5 分間 CCD カメラで撮影した後、Intruder を取り出した。こ






 攻撃行動実験時、Residentは 12-14 週齢であった。CNOあるいは Salineを腹腔内
へ投与し、投与 45分後に BALB雄尿を提示した。雄尿提示 5分後、3 w Cast. BALBマウ
スを Intruderとしてケージ内へ 5分間導入した。翌日、前日に CNOを投与された Resident




 性行動実験時、Resident femaleは 12-14週齢であった。CNOあるいは Salineを腹
腔内へ投与し、投与 50 分後に Stud male をケージ内へ導入した。Stud male 導入から 60
分間 CCDカメラで撮影した後、Stud maleを取り出した。録画したビデオより Excelイベ
ントレコーダー（東京大学獣医動物行動学研究室卒業生赤 川直人氏および Chuo Ito 













fos雌雄マウスは、ESP1 提示により hM3Dq受容体を誘導した 3 日後、CNO
あるいは Salineのどちらかを腹腔内投与し、180分後にペントバルビタール（50 mg/kg）
による深麻酔下にて生理食塩水に続く 4％パラホルムアルデヒドを含む 0.1M sodium 
phosphate buffer（PB）を用いて全身灌流固定を行った。抜脳後、前述の固定液に 12時間
浸漬固定を行い、その後 30％スクロース・0.05M PBに置換した。その後、脳を凍結させ、
脳地図（Paxinos & Franklin, 2001）を参考に、副嗅球（Accessory olfactory bulb, AOB）、
扁桃体内側核（Medial amygdala nucleus, MEA）、分界条床核（Bed nucleus of the stria 
terminalis, BNST）、視床下部内側視索前野（Medial preoptic area, MPA）、視床下部腹内
側核（Ventromedial hypothalamic nucleus, VMH）そして扁桃体皮質尾部内側部
（Posteromedial cortical amygdaloid area, PMCo）の各領域を標的とし、AOBは矢状断面で、
その他の領域は冠状断面で、それぞれ厚さ 25 μmで連続切片をクライオスタットにより
作成した。観察に用いた切片は、AOBが 5枚、MEAが 12あるいは 13枚、BNST、MPA、
VMH、そして PMCoが 5枚であった。0.1M Sodium phosphate buffer saline （PBS）を用い
切片を洗浄し、内在性のペルオキシターゼを失活させるために 0.3％過酸化水素・メタ
ノールに切片を室温で 30分間浸漬した。その後、0.3％Triton X-100を含む 0.1M PBS（0.3％
Triton X-100・0.1M PBS）で 3回、各 10分間ずつ洗浄し、ブロッキングのために 5％正常
ロバ血清（Normal donkey serum, NDS）を含む 0.3％Triton X-100・0.1M PBSに切片を室温
で 1時間浸漬した。その後、神経活性の指標となる早期発現遺伝子の 1つである c-fosの
抗体（SC-52-G, working dilution 1:2,500, Santa Cruz Biotechnology）をブロッキング液に混
ぜた一次抗体液で切片を 4℃で 32時間反応させた。その後、0.3％Triton X-100・0.1M PBS
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で 3回、各 10分間ずつ洗浄し、二次抗体 Biotinylated donkey anti-goat IgG （1:250, SIGMA）
をブロッキング液に混ぜた二次抗体液で切片を4℃で16時間反応させた。Vectorstain ABC 
kitにてシグナルの増感を行った後、DAB溶液（3, 3’ -diaminobenzidine, SIGMA）にて陽
性細胞を可視化した。染色した切片をスライドグラスに貼り付けた後、脱水封入を行っ





 全ての統計解析は有意水準を 5％とした。実験 1 の結果は、前提示フェロモン物
質を因子として用い one-way ANOVAによる解析の後に、Bonferroni post hoc comparisons
による解析を行った。実験 2の結果は、Residentの導入遺伝子型と事前投与された物質を
因子として用い、two-way Repeated-measures ANOVAによる解析の後に、Bonferroni post 
hoc comparisonsによる解析を行った。実験 3の結果は、Residentの導入遺伝子型と事前投
与された物質を因子として用い、two-way ANOVAによる解析の後に、Bonferroni post hoc 
comaprisonsによる解析を行った。実験 4の結果は、AOBの c-Fos陽性細胞数の比較では、
領域と投与物質、あるいは領域と Residentの性別のそれぞれを因子として用いた two-way 
ANOVAによる解析の後に、Bonferroni post hoc comaprisonsによる解析を行った。MEA
の c-Fos陽性細胞数の比較では、領域と投与物質、領域亜核と投与物質、領域と Resident
の性別、そして領域亜核と Resident の性別のそれぞれを因子として用いた two-way 
ANOVAによる解析の後に、Bonferroni post hoc comaprisonsによる解析を行った。BNST、
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 雄マウス（n = 8）へ ESP1と BALB雄尿を組み合わせて前提示し、その後 ELISA
法により血中コルチコステロン濃度を測定した（図 8左、表 6A）。One-way ANOVAの
結果、前提示フェロモン物質の効果が認められた（F [4, 39] = 68.85, P < 0.01）。Post hoc 




た（P < 0.05）。雌マウス（n = 8）へ ESP1、ESP4、BALB雄尿、そして Tris-HClを前提
示し、その後 ESLISA法により血中コルチコステロン濃度を測定した（図 8右、表 6B）。
One-way ANOVAの結果、前提示フェロモン物質の効果が認められた（F [4, 39] = 35.10, P 











n = 12, c-fos-tTa遺伝子導入型（FT/-）, n = 10, TRE-hM3Dq遺伝子導入型（-/M3）, n = 10, 二
遺伝子非導入型（-/-）, n = 10）、CNOあるいは Salineを腹腔内へ事前投与し、Intruder
に 3 w Cast. BALB マウスを用いて攻撃行動を評価した。Two-way Repeated-measures 
ANOVAの結果、導入遺伝子型（F [3, 38] = 20.85, P < 0.01）と事前投与された物質の種類（F 
[1, 38] = 29.56, P < 0.01）とに主効果が認められ、遺伝子型×投与物質の種類の交互作用が認
められた（F [3, 38] =53.67, P < 0.01）。Post hoc comparisons の結果、CNOを事前投与され
た FT/M3 型 Resident の咬みつき行動の発現回数は、Saline を投与された場合に比べ上昇








を Resident femaleとし、CNOあるいは Salineを腹腔内へ事前投与した（CNO事前投与群; 
FT/M3型, n = 8, FT/- 型, n = 6, -/M3型, n = 6, -/- 型, n = 5; Saline事前投与群; FT/M3型, n = 
8, FT/- 型, n = 6, -/M3型, n = 5, -/-型, n = 5）そして、Stud maleに ICR雄マウスを用いて性
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行動を評価した。Stud male のマウント行動発現回数は、Two-way ANOVAの結果、雌マ
ウス導入遺伝子型の主効果（F [3, 39] = 17.09, P < 0.05）と雌が事前投与された物質の種類の
主効果（F [1, 39] = 5.57, P < 0.05）が認められたが、遺伝子型×投与物質の種類の交互作用
は認められなかった（F [3. 39] = 0.03, P = 0.99）（図 12）。一方で、Resident femaleの雄受
容姿勢の発現割合について（図 13）、Two-way ANOVAの結果、導入遺伝子型（F [3, 39] = 
0.51, P = 0.70）と事前投与された物質の種類（F [1, 39] = 0.57, P = 0.50）とに主効果は認めら
れなかったが、遺伝子型×投与物質の種類の交互作用が認められた（F [3, 39] = 65.61, P < 
0.01）。Post hoc comparisons の結果、CNOを事前投与された FT/M3型 Resident femaleの






 ESP1の前提示により hM3Dq受容体を誘導した hM3Dq
fos二遺伝子導入B6雌雄マウ





雄マウス AOBにおいて（CNO投与群, n = 8, Saline投与群, n = 8）、Two-way ANOVAの
結果、領域の主効果（F [1, 28] = 5.57, P = 0.26）と投与物質の主効果（F [1, 28] = 6.99, P = 0.23）
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は認められなかったが、領域×投与物質の交互作用は認められた（F [1, 28] = 4.79, P < 0.05）。
Post hoc comparisonsの結果、CNOを投与された雄マウスの c-Fos陽性細胞数が、Anterior
と Posterior のいずれの領域においても、Saline を投与された雄マウスに比べ増加した
（Anterior; P < 0.05, Posterior; P < 0.01, 図 15左）。雌マウス AOBにおいて（CNO投与群, 
n = 10, Saline投与群, n = 9）、Two-way ANOVAの結果、領域の主効果（F [1, 34] = 0.63, P = 
0.57）と投与物質の主効果（F [1, 34] = 1.65, P = 0.42）は認められなかったが、領域×投与物
質の交互作用は認められた（F [1, 34] = 4.95, P < 0.05）。Post hoc comparisonsの結果、CNO
を投与された雌マウスの Posteriorで c-Fos陽性細胞数が、Salineを投与された雌マウスに
比べ増加した（P < 0.01, 図 15右）。さらに、これらの CNOを投与された雌雄マウス AOB
の c-Fos陽性細胞数を比較した（図 16）。Two-way ANOVAの結果、領域の主効果（F [1, 
32] = 0.10, P = 0.81）、性の主効果（F [1, 32] = 26.39, P = 0.12）、そして領域×性の交互作用
（F [1, 32] = 0.86, P = 0.361）のいずれも認められなかった。 
 hM3Dq
fos雌雄マウス MEA の各神経細胞の c-Fos タンパク質の発現の様子を図 17
にまとめた。雌雄マウスMEAを吻側（Anterior）と尾部（Posterior）の 2領域に区別した
（図 18）。雄マウスMEAにおいて（CNO投与群, n = 8, Saline投与群, n = 8）、Two-way 
ANOVAの結果、領域の主効果（F [1, 28] = 269.66, P < 0.05）、投与物質の主効果（F [1, 28] = 
254.92, P < 0.05）、そして領域×投与物質の交互作用（F [1, 28] = 4.27, P < 0.05）が認められ
た。Post hoc comparisons の結果、CNO を投与された雄マウスの c-Fos 陽性細胞数が、
Anteriorと Posteriorのいずれの領域においても、Salineを投与された雄マウスに比べ増加
した（P < 0.01, 図 18左）。雌マウスMEAにおいて（CNO投与群, n = 10, Saline投与群, n 
= 9）、Two-way ANOVAの結果、領域の主効果（F [1, 34] = 63.10, P = 0.08）と投与物質の主
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効果（F [1, 34] = 113.71, P = 0.06）は認められなかったが、領域×投与物質の交互作用は認
められた（F [1, 34] = 18.07, P < 0.05）。Post hoc comparisons の結果、CNOを投与された雌
マウスの c-Fos 陽性細胞数が、Anterior と Posterior のいずれの領域においても、Saline を
投与された雌マウスに比べ増加した（P < 0.01, 図 18右）。MEAは Anteriorと Posterior
のいずれの領域も解剖学的に背側（Dorsal）と腹側（Ventral）の 2つの領域亜核（Subnucleus）
に区別できる（図 19）。Two-way ANOVAの結果、領域亜核の主効果（F [1, 28] = 11.98, P < 
0.01）、投与物質の主効果（F [1, 28] = 8.44, P < 0.01）、そして領域×投与物質の交互作用（F 
[1, 28] = 11.52, P < 0.01）が認められた。Post hoc comparisons の結果、CNOを投与された雄
マウスの c-Fos 陽性細胞数が、Anterior の Dorsal と Ventral のいずれの領域亜核において
も、Salineを投与された雄マウスに比べ増加した（P < 0.01, 図 19左）。さらに、Posterior
の Ventral領域亜核で CNOを投与された雄マウスの c-Fos陽性細胞数が、Salineを投与さ
れた雄マウスに比べ増加した（P < 0.01, 図 19左）。一方で雌マウスMEAでは、Two-way 
ANOVAの結果、領域の主効果（F [1, 34] = 87.24, P < 0.01）、投与物質の主効果（F [1, 34] = 63.04, 
P < 0.01）、そして領域×投与物質の交互作用（F [1, 34] = 7.65, P < 0.01）が認められた。Post 
hoc comparisons の結果、CNO を投与された雌マウスの c-Fos 陽性細胞数が、Anterior の
Dorsal と Ventral のいずれの領域亜核においても、Saline を投与された雌マウスに比べ増
加した（P < 0.01, 図 19右）。さらに、Posteriorの Dorsal領域亜核で CNOを投与された
雄マウスの c-Fos陽性細胞数が、Salineを投与された雄マウスに比べ増加した（P < 0.01, 図
19右）。さらに、これらの CNOを投与された雌雄マウスMEAの c-Fos陽性細胞数を比
較した（図 20）。MEAを Anteriorと Posteriorの 2領域に区別した場合、Two-way ANOVA
の結果、領域の主効果（F [1, 32] = 57.45, P = 0.08）、性の主効果（F [1, 32] = 3.61, P = 0.31）、
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そして領域×性の交互作用（F [1, 32] = 0.59, P = 0.45）のいずれも認められなかった。一方
で、MEAを Dorsalと Ventralの領域亜核に区別した場合（図 21）、Two-way ANOVAの
結果、領域の主効果（F [1, 32] = 28.81, P < 0.01）と性の主効果（F [1, 32] = 52.67, P < 0.01）、
そして領域×性の交互作用（F [1, 32] = 31.87, P < 0.01）が認められた。Post hoc comparisons の
結果、雌雄マウス MEA の Anterior 領域では、雌雄差は認められなかった（図 21 左）。
一方で、Posterior領域では、雌マウス Dorsal領域亜核での c-Fos陽性細胞数が、雄マウス
と比べ多く（P < 0.01, 図 21右）、雄マウス Ventral領域亜核での c-Fos陽性細胞数が、雌
マウスと比べ多かった（P < 0.01, 図 21右）。 
 hM3Dq
fos雌雄マウスの BNST、MPA、VMH、そして PMCo の各神経細胞の c-Fos
タンパク質の発現の様子を図 22（雄マウス）と図 23（雌マウス）にまとめた。雄マウス
の各脳領域について（図 24A）、Student’s t-test の結果、CNO を投与された雄マウスの
BNST と MPA において c-Fos 陽性細胞数が、Saline を投与された雄マウスに比べ増加し
た［BNST, t (13.9) = 9.58, P < 0.01; MPA, t (11.9) = 16.18, P < 0.01］。雄マウスの VMHと
PMCo では、CNO を投与された雄マウスと Saline を投与された雄マウスとで c-Fos 陽性
細胞数に差は認められなかった［VMH, t (10.84) = 2.12, P = 0.051; PMCo, t (11.8) = 3.15, P = 
0.06］。一方で、雌マウスの脳領域について（図 24B）、Student's t-testの結果、雌マウス
の BNST では、CNO を投与された雌マウスと Saline を投与された雌マウスの c-Fos 陽性
細胞数に差は認められなかったが［t (15.79) = 2.08, P = 0.053］、MPA、VMH、そして PMCo
では CNO を投与された雌マウスの c-Fos 陽性細胞数が、Saline を投与された雌マウスに
比べ増加した［MPA, t (15.41) = 2.23, P < 0.05; VMH, t (14.92) = 2.72, P < 0.05; PMCo, t (9.41) 












































差が認められた。その一方で、ESP1 の特異的受容体である V2Rp5 の発現量、発現部位
に性差が存在しないこと、そして ESP1への鋤鼻神経細胞の反応性に性差はないことが明
らかになっている[7]。このフェロモン情報の入力－出力間に存在する矛盾は、フェロモ
ン受容器である VNOで V2Rp5受容体に特異的に受容された ESP1情報が、鋤鼻神経系の
視床下部に伝達される経路の中で情報伝達に関わる性差の起点となる脳領域が存在する






投与群の c-Fos陽性細胞数は、Anteriorと Posteriorのいずれの領域においても Saline投与
群に比べ多かった。hM3Dq








c-Fos 陽性細胞数は Saline 投与群と比べ多かった。MEA は Anterior と Posterior それぞれ
の領域を解剖学的に背側（Dorsal）と腹側（Ventral）の領域亜核に区別することができる
[44,45]。MEA の Anterior 領域では、hM3Dq
fos雌雄マウスともに、Dorsal と Ventral のいず
れの領域亜核においても CNO投与群の c-Fos陽性細胞数が Saline投与群に比べて多かっ
た。一方 Posterior領域では、興味深いことに CNO投与群の hM3Dq
fos雄マウスでは Ventral


































図 8 フェロモン物質を前提示された B6雌雄マウスの血中コルチコステロン濃度 
（左）ESP1 と BALB 雄尿を前提示された群（n = 8）の雄マウス血中コルチコステロン濃度は、
Tris-HClと BALB雄尿（n = 8）、ESP1のみ（n = 8）、Tris-HClのみ（n = 8）、あるいは提示なし
（n = 8）それぞれの群に比べて高かった（P < 0.01）。（右）ESP1を前提示された群（n = 8）の
雌マウス血中コルチコステロン濃度は、ESP4（n = 8）、BALB雄尿（n = 8）、あるいは Tris-HCl
（n = 8）を前提示された群に比べて低く（P < 0.01）、前提示なし群（n = 8）と差がなかった。x vs. 
y vs. z; P < 0.01, x’ vs y’ vs. z’; P < 0.01, Mean ± SEM, One-way ANOVA followed Bonferroni post hoc 















fosマウスは 2 つの対立遺伝子（allele）が導入された遺伝子改変 B6 マウスである。一
方の alleleは、c-fosプロモーターの下流に tetracycline transcriptional activator（tTA）遺伝子が導入
されている（c-fos-tTA allele, FT）。もう一方の alleleは、tet operator（tetO）プロモーターの下流
に hM3Dq受容体遺伝子が導入されている（TRE-hM3Dq allele, M3）。（B）ドキシサイクリン（DOX）
























化した神経細胞膜上に hM3Dq受容体を強制発現させる。その後、（b）On DOX状態の hM3Dq
fosマ












図 11 ESP1の前提示により hM3Dq受容体を発現させ、CNO あるいは Salineを腹腔内へ投与し
た hM3Dq
fos雄マウスの 3週齢去勢 BALBへの咬みつき行動の発現回数 
CNOを投与された c-fos-tTA遺伝子（FT）と TRE-hM3Dq遺伝子（M3）の二遺伝子導入型（FT/M3, 
n = 12）Residentの咬みつき行動の発現回数は、Salineを投与された場合に比べ多かった（P < 0.01）。
また他の遺伝子導入型（FT導入型（FT/-, n = 10）、M3導入型（-/M3, n = 10）、FT/M3非導入型
（-/-. n = 10））Residentの咬みつき行動発現回数は、CNO、あるいは Salineのどちらの投与群にお
いても差は認められなかった。**; P < 0.01, Mean ± SEM, Two-way repeated-measures ANOVA 











fos雌マウスとの性行動実験中に Stud maleが示したマウント行動発現回数 
Stud male（ICR 雄マウス）の性行動実験中のマウント行動発現回数は、雌マウスの遺伝子導入型
と雌マウスへの投与物質のいずれの違いにも影響されず群間で差は認められなかった。Mean ± 















投与 FT/M3雌マウス群, n = 8）female residentの雄受容姿勢の発現回数の割合は、Salineを投与さ
れた群（Saline投与 FT/M3雌マウス群, n = 8）、FT一遺伝子導入型（FT/-, CNO投与群, n = 6; Saline
投与群, n = 6）、M3遺伝子導入型（-/M3, CNO投与群, n = 6; Saline投与群, n = 5）、FT/M3非導入
型（-/-. CNO投与群, n = 5; Saline投与群, n =5）female residentと比べ高かった（P < 0.01）**; P < 0.01, 






























fos雄マウス AOB の c-Fos 陽性細胞数は、Anterior と Posterior のいずれの領域
においても、Salineを投与された雄マウスに比べ多かった（Anterior; P < 0.05, Posterior; P < 0.01）
（CNO投与雄群; n = 8, Saline投与雄群; n = 8）。（右）hM3Dq
fos雌マウス AOBの c-Fos陽性細胞数
は、Posterior 領域において、CNO を投与された雌群が Saline を投与された雌群と比較して多かっ
た（P < 0.01）（CNO投与雌群; n = 10, Saline投与雌群; n = 9）。a vs. b; P < 0.05, x vs. y; P < 0.01, *; P 











図 16 CNOを投与された hM3Dqfos雌雄マウス AOBでの c-Fos陽性細胞数 
CNO を投与された hM3Dq
fos雄マウス AOB の c-Fos 陽性細胞数を、hM3Dq
fos雌マウス AOB と比べ
たが、Anteriorおよび Posteriorいずれの領域においても陽性細胞数に差は認められなかった（CNO












fos雌雄マウス MEAでの各神経細胞の c-Fosタンパク質の発現の様子 
CNO（左）あるいは Saline（右）を投与された hM3Dq
fos雄マウスおよび雌マウス MEA 吻側（A）
と MEA 尾側（B）領域それぞれの切片へ c-Fos タンパク質に対する抗体を用いた免疫組織学的手
法を行い、c-Fos陽性細胞を可視化した。AD; Anterior dorsal, AV; Anterior ventral, PD; Posterior dorsal, 















fos雄マウス MEAの c-Fos陽性細胞数は、Anterior と Posterior のいずれの領域
においても、Salineを投与された雄マウスに比べ多かった（P < 0.01）（CNO投与雄群; n = 8, Saline
投与雄群; n = 8）。（右）hM3Dq
fos雌マウスMEAの c-Fos陽性細胞数もまた、Anteriorと Posterior
のいずれの領域においても、CNOを投与された雌群が Salineを投与された雌群と比較して多かっ
た（P < 0.01）（CNO投与雌群; n = 10, Saline投与雌群; n = 9）。x vs. y; P < 0.01, x’ vs. y’; P < 0.01, **; 

















マウスMEAの c-Fos陽性細胞数は、Anterior領域の Dorsal領域亜核と Ventral領域亜核のいずれに
おいても、Salineを投与された雄マウスに比べ多かった（P < 0.01）。また、Posterior領域では、
Ventral領域亜核で CNO投与群が Saline投与群に比べて多かった（P < 0.01）（CNO投与雄群; n = 
8, Saline投与雄群; n = 8）。（右）hM3Dq
fos雌マウスMEAの c-Fos陽性細胞数もまた、Anterior領
域の Dorsal領域亜核と Ventral領域亜核のいずれにおいても、Anteriorと Posteriorのいずれの領域
においても、CNOを投与された雌群が Salineを投与された雌群と比較して多かった（P < 0.01）一
方で、Posterior領域では雄マウスと異なり Dorsal領域亜核で CNO投与群が Saline投与群に比べて
多かった（P < 0.01）（CNO投与雌群; n = 10, Saline投与雌群; n = 9）。**; P < 0.01, Mean ± SEM, 










図 20 CNOを投与された hM3Dqfos雌雄マウス MEAでの c-Fos陽性細胞数 
CNO を投与された hM3Dq
fos雄マウス MEA の c-Fos 陽性細胞数を、hM3Dq
fos雌マウス MEAと比べ
たが、Anteriorおよび Posteriorいずれの領域においても陽性細胞数に差は認められなかった（CNO











図 21 CNOを投与された hM3Dqfos雌雄マウス MEA領域亜核での c-Fos陽性細胞数 
（左）CNO を投与された hM3Dq




領域亜核において雄マウスの陽性細胞数が雌マウスに比べ多くなった（P < 0.01）（CNO投与雄群; 
n = 8, CNO投与雌群; n = 10）。x vs. y; P < 0.01, x’ vs. y’; P < 0.01, **; P < 0.01, Mean ± SEM, Two-way 


























図 24 hM3Dqfos雌雄マウス社会行動制御領域の c-Fos陽性細胞数 
（A）CNO を投与された hM3Dq
fos雄マウス BNST と MPAでの c-Fos陽性細胞数は、Saline を投与
された群と比べ多かった（P < 0.01）。一方で VMHと PMCoでは c-Fos陽性細胞数に CNO投与群
と Saline投与群で差は認められなかった。（CNO投与雄群; n = 8, Saline投与雄群; n = 8）（B）一
方で、CNOを投与された hM3Dq
fos雌マウス BNSTとMPAでの c-Fos陽性細胞数は Salineを投与さ
れた群と比べ差は認められなかったが、VMHとPMCoではCNO投与群のc-Fos陽性細胞数がSaline
投与群と比べ多かった（VMH, P < 0.05, PMCo, P < 0.01）（CNO投与雌群; n = 10, Saline投与雌群; n 















The concentration of   plasma corticosterone in B6 f emale mice resident
CORT (ng/ml) 155.3 ± 12.03 x' 281.7 ± 14.70 y' 360.9 ± 23.95 z' 294.3 ± 23.03 z' 106.9 ± 10.45 x'
One-way  ANOVA f ollowed by  Bonf erroni post hoc comparisons rev ealed that when ESP1 alone were pre-exposed
group, B6 f emale resident showed no increase the concentration of  plasma CORT as compared to those groups pre-
exposed to ESP4, BALB urine, or Tris-HCl (F  [4, 39] = 35.10, P < 0.01, Bonf erroni post-hoc P < 0.01). And, those of







Sex of  resident Female
The concentration of   plasma corticosterone in B6 male mice resident
CORT (ng/ml) 389.4 ± 18.67 x 193.4 ± 10.76 y 170.6 ± 17.32 y 131.0 ± 8.42 z 103.2 ± 9.40 z
no stimuli
One-way  measures analy sis of  v ariance (ANOVA) f ollowed by  Bonf erroni post hoc comparisons rev ealed that when
ESP1 and BALB urine were pre-exposed, B6 male resident group showed the concentration of  plasma corticosterone
(CORT) higher than those group pre-exposed to other stimuli (F [4, 39] = 68.85, P < 0.01, Bonf erroni post-hoc, P <
0.01). And, when pre-exposed BALB urine alone or ESP1 alone, male resident groups higher concentration of  CORT
than those pre-exposed Tris-HCl alone or no exposed stimuli groups (P < 0.01). x v s. y  v s. z; P < 0.01.




















Tail rattle Frequency FT/M3 8.7 ± 2.22 9.8 ± 3.13
FT/ - 5.2 ± 0.33 5.5 ± 4.10
-/M3 6.4 ± 0.16 4.4 ± 2.16
-/- 7.2 ± 0.49 5.2 ± 3.49
Latency  (sec) FT/M3 90.3 ± 12.58 100.0 ± 42.64
FT/- 125.6 ± 27.80 119.4 ± 39.57
-/M3 112.2 ± 19.78 171.6 ± 24.74
-/- 112.8 ± 20.75 180.0 ± 48.99
Snif f ing f ace area Duration (sec) FT/M3 21.1 ± 2.10 23.6 ± 5.83
FT/- 20.1 ± 5.04 29.3 ± 10.70
-/M3 29.3 ± 5.66 29.3 ± 7.28
-/- 24.7 ± 4.28 18.6 ± 9.24
Latency  (sec) FT/M3 9.7 ± 2.41 6.0 ± 2.14
FT/- 3.7 ± 2.41 12.3 ± 7.42
-/M3 2.3 ± 1.69 4.4 ± 1.73
-/- 3.6 ± 0.98 2.4 ± 0.65
Snif f ing anogenital areaDuration (sec) FT/M3 27.2 ± 2.94 22.7 ± 3.16
FT/- 26.2 ± 5.13 22.2 ± 4.83
-/M3 31.0 ± 3.98 24.2 ± 5.42
-/- 23.4 ± 2.00 25.1 ± 3.29
Latency  (sec) FT/M3 12.7 ± 8.49 15.3 ± 1.45
FT/- 13.8 ± 3.26 13.9 ± 3.76
-/M3 11.6 ± 1.19 14.0 ± 2.51




3 w Cast. BALB
In this table, 3 w Cast. BALB means intact BALB male had been castrated at 3
weeks of  age. CNO means Clozapine-N-oxide that is agonist f or hM3Dq
receptor. FT/M3 mean c-f os-tTA allele and TRE-hM3Dq allele double transgenic
mice, FT/- or -/M3 mean c-f os-tTA or TRE-hM3Dq allele single transgenic mice,
and -/- mean non transgenic mice. There were no signif icant dif f erence.
BALB urine
Behav ioral parameters, excluding attack bite, in the aggression test using
hM3Dq
fos male mice resident.
Rsident (Background)












Stud male mount Frequency FT/M3 24.5 ± 3.97 27.6 ± 3.73
FT/ - 30.2 ± 6.41 33.3 ± 8.28
-/M3 24.8 ± 6.60 26.5 ± 3.89
-/- 27.2 ± 8.02 27.5 ± 3.75
Latency  (min) FT/M3 13.1 ± 4.03 18.9 ± 6.38
FT/- 17.9 ± 2.50 17.9 ± 5.42
-/M3 17.6 ± 2.79 13.9 ± 9.63
-/- 11.5 ± 0.42 21.9 ± 8.16
Snif f ing f ace area Duration (sec) FT/M3 85.9 ± 19.81 143.7 ± 14.59
FT/- 92.0 ± 37.03 143.7 ± 50.95
-/M3 88.7 ± 34.68 107.3 ± 22.48
-/- 114.2 ± 55.65 133.0 ± 10.38
Latency  (sec) FT/M3 15.5 ± 2.56 11.0 ± 0.85
FT/- 10.0 ± 0.73 11.0 ± 3.77
-/M3 16.0 ± 4.47 20.4 ± 3.49
-/- 12.4 ± 2.04 25.2 ± 3.32
Snif f ing anogenital areaDuration (sec) FT/M3 37.0 ± 9.36 39.4 ± 13.38
FT/- 54.0 ± 20.51 39.4 ± 27.44
-/M3 29.8 ± 17.84 27.8 ± 3.44
-/- 29.7 ± 12.56 33.4 ± 8.17
Latency  (sec) FT/M3 16.0 ± 5.15 19.3 ± 4.12
FT/- 10.3 ± 2.44 19.3 ± 1.41
-/M3 10.0 ± 2.48 15.2 ± 3.01
-/- 16.4 ± 5.42 18.0 ± 1.26
Rsident f emale (Background)
In this table, CNO means Clozapine-N-oxide that is agonist f or hM3Dq receptor.
FT/M3 mean c-f os-tTA allele and TRE-hM3Dq allele double transgenic mice, FT/-
or -/M3 mean c-f os-tTA or TRE-hM3Dq allele single transgenic mice, and -/- mean
non transgenic mice. There were no signif icant dif f erence.
CNO Saline
Behav ioral parameters, excluding lordosis quotient, in the sexual behav ior test
using hM3Dq













































 そこで第 3章では、OTRを遺伝的に欠損した B6マウス（OTR null-B6）を用いて、
ESP1 情報伝達に関与する神経伝達物質としての OT の可能性を探索した。実験 1 では










までに先行研究と同様に、尾から抽出した DNAを用いて Polymerase chain reaction（PCR）
-based genotyping protocolにより確認した[31,51]。離乳後、仔マウスは 8週齢にいたるま
で同性で飼育され、その後週齢のほぼ同じ B6雌マウスと同居させた。 




 性行動実験では Resident femaleとして OTR null-B6雌マウスを用い、ICR雄マウ




 第 1章「前提示フェロモン物質」の項目に準ずる。 
 
攻撃トレーニング 
 第 1章「攻撃トレーニング」の項目に準ずる。 
 
攻撃行動実験 
 第 1章「攻撃行動実験」の項目に準ずる。 
 
性行動実験 
 性行動実験時、Resident femaleは 12-14週齢であった。Resident femaleへ上述した







 全ての統計解析は有意水準を 5％とした。実験 1の結果は、Residentの OTR遺伝
子型と前提示フェロモン物質を因子として用い、two-way repeated-measures ANOVAによ
る解析の後に、Bonferroni post hoc comparisons による解析を行った。実験 2の結果は、
Resident femaleの OTR導入遺伝子型と前提示フェロモン物質を因子として用い、two-way 




オキシトシン受容体を遺伝的に欠損させた B6雄マウスの攻撃行動への ESP1の影響 
 縄張りを形成した OTR遺伝子改変 B6雄マウスを Residentとし（OTR遺伝子野生
型（OTR +/+）, n = 5; ヘテロ型（+/-）, n = 5; 欠損型（-/-）, n = 7）、ESP1と BALB雄尿、
あるいは B6雄尿を組み合わせて Residentへ前提示し、Intruderに 3 w Cast. BALBマウス
を用いて攻撃行動を評価した（図 25）。Two-way repeated-measures ANOVAの結果、OTR
遺伝子型の主効果は認められなかった（F [2, 14] = 2.56, P = 0.11）。一方で、前提示された
刺激の種類の主効果（F [5, 70] = 30.78, P < 0.01）と遺伝子型×刺激の種類の交互作用が認め
られた（F [10, 70] = 25.94, P < 0.01）。Post hoc comparisonsの結果、ESP1と BALB雄尿とを
前提示された場合、OTR +/+ 型と OTR +/-型 Residentの咬みつき行動発現回数は、他の刺
激を前提示された場合に比べ増加した（P < 0.01）。これらの Residentの咬みつき行動の
発現回数は、ESP1と B6雄尿を前提示した場合では増加しなかった。一方で、OTR -/- 型




と B6雄尿とを前提示された場合の OTR -/- 型 Residentの咬みつき行動の発現回数は、同




オキシトシン受容体を遺伝的に欠損させた B6雌マウスの性行動への ESP1の影響 
 OTR遺伝子改変 B6雌マウスを Resident femaleとし、ESP1あるいは Tris-HClを前
提示した（ESP1前提示群; OTR +/+ 型, n = 7; OTR +/- 型, n = 8; OTR -/- 型, n = 7; Tris-HCl
前提示群; OTR +/+ 型, n = 9; OTR +/- 型, n = 8; OTR -/- 型, n = 4）。そして、Stud maleに
ICR雄マウスを用いて性行動を評価した。Stud male のマウント行動発現回数は、Two-way 
ANOVAの結果、雌マウス OTR遺伝子型の主効果（F [2, 37] = 0.27, P = 0.75）、雌が前提示
された刺激の種類の主効果（F [1, 37] = 0.02, P = 0.88）、そして遺伝子型×刺激の種類の交互
作用のいずれも認められなかった（F [2, 37] = 0.02, P = 0.98）（図 26）。一方で、Resident female
の雄受容姿勢の発現割合について、Two-way ANOVAの結果、OTR遺伝子型（F [2, 37] = 14.39, 
P < 0.01）と前提示された刺激の種類（F [1, 37] = 60.74, P < 0.01）、遺伝子型×刺激の種類
の交互作用が認められた（F [2, 37] = 19.99, P < 0.01）。Post hoc comparisons の結果、ESP1
を前提示された OTR +/+型と OTR +/-型 Resident female の雄受容姿勢の発現割合は、
Tris−HClを前提示された群と比べ高かった（P < 0.01, 図 27）。一方で、ESP1を前提示
された OTR -/-型 Resident femaleの雄受容姿勢の発現割合は、Tris−HCl前提示群と差がな







らかにした[31]。これは、Resident が Intruder の系統を認知し、異系統への攻撃性を高め
ることを示していた。さらに、この系統認知へオキシトシン（OT）神経系が関与するか
どうか、OT受容体を遺伝的に欠損したマウス（OTR null-B6マウス）を用いて同様の実
験を行った。その結果、OTR null-B6 residentは、自身と同系統（B6）の Intruderに対する
咬みつき行動の発現回数が、異系統の Intruderに対する場合と同程度にまで増加すること
を明らかにし、Resident による Inruder の系統認知には OT 神経系が関与することを明ら





雄尿）あるいは ESP1と異系統雄尿（BALB雄尿）を提示し、3 w Cast. BALBへの攻撃行


















ESP1 作用に OT 神経系がどのような役割を担うかを調べるため、OTR null-B6 雌マウス
では、ESP1を前提示し雄マウスとの性行動を評価した。その結果、OTR遺伝子が野生型、
ヘテロ型の Residentでは ESP1前提示群の雄受容姿勢の割合が、Tris-HCl前提示群に比べ
高くなった。一方で、OTR 遺伝子型が欠損型の Resident では ESP1 による雄受容姿勢の
亢進という効果が消失した。これらの結果は、ESP1の雌マウスの雄受容姿勢（Lordosis）
の亢進作用を引き起こす情報伝達回路上で、OT神経系の関与を示している。 








る視床下部腹内側核（Ventromedial hypothalamic nucleus, VMH）でエストロゲン受容体 α
（Esr1）を発現している神経細胞集団が、受容する刺激の強弱によってマウント行動と攻
撃行動という 2つの異なる社会行動を制御するという。また、興味深いことに、VMHへ













（1） OTR null-B6雄マウスは、同系統雄尿存在下でも咬みつき行動が促進される 











図 25 フェロモン物質を前提示された OTR遺伝子改変 B6雄マウスの 3週齢去勢 BALBへの咬
みつき行動の発現回数 
縄張りを形成した OTR遺伝子野生型（+/+, n = 5）とヘテロ型（+/-, n = 5）Residentの咬みつき行
動発現回数は、ESP1と BALB雄尿を前提示された場合、その他の場合に比べて多い（P < 0.01）。
また、これらの Residentは ESP1と B6雄尿を前提示された場合、このような咬みつき行動の発現
回数の増加は認められなかった。一方で、OTR遺伝子欠損型（-/-, n = 7）Residentでは、ESP1と
BALB 雄尿を前提示された場合だけでなく、ESP1 と B6 雄尿を前提示された場合でも咬みつき行
動の発現回数が、他の場合に比べ増加した（P < 0.01）。a vs. b; P < 0.05, **; P < 0.01. Mean ± SEM, 











図 26 OTR遺伝子改変雌マウスとの性行動実験中に Stud maleが示したマウント行動発現回数 
Stud male（ICR 雄マウス）の性行動実験中のマウント行動発現回数は、雌マウスの遺伝子型と雌
マウスへの前提示フェロモン物質のいずれの違いにも影響されず群間で差は認められなかった。











図 27 フェロモン物質を前提示された OTR 遺伝子改変 B6 雌マウスの雄受容姿勢の発現回数の
割合 
ESP1を前提示された OTR遺伝子野生型（+/+, n = 7）とヘテロ型（+/-, n = 8）female residentの雄
受容姿勢の発現回数の割合は、Tris-HClを前提示された群（OTR +/+, n = 9, OTR +/-; n = 4）と比べ
高かった（P < 0.01）。一方で、OTR遺伝子欠損型 female residentでは、ESP1を前提示された雌群
（OTR -/-, n = 7）と Tris-HClを前提示された雌群（OTR -/-, n = 4）とで差は認められなかった。**; 













Behav ioral parameters, excluding attack bite, in the aggression test using OTR transgenic male mice resident.
Tail rattle Frequency +/+ 10.4 ± 4.45 4.2 ± 1.46 2.8 ± 1.53 4.2 ± 0.97 7.6 ± 0.8 0.8 ± 0.80
+/- 7.7 ± 1.96 3.6 ± 1.25 1.4 ± 0.57 3.0 ± 0.62 5.6 ± 1.0 1.0 ± 0.85
-/- 6.0 ± 1.64 3.6 ± 0.81 0.6 ± 0.60 1.2 ± 0.37 0.8 ± 0.0 0.0 ± 0.00
Latency  (sec) +/+ 54.0 ± 38.91 60.6 ± 28.21 158.8 ± 62.27 46.4 ± 19.86 56.6 ± 24.2 242.2 ± 57.80
+/- 77.0 ± 37.58 128.6 ± 47.73 201.6 ± 45.86 52.9 ± 21.55 59.3 ± 22.9 229.9 ± 45.54
-/- 101.8 ± 53.15 80.4 ± 10.61 260.0 ± 40.00 96.6 ± 52.59 104.2 ± 30.0
Snif f ing f ace area Duration (sec) +/+ 12.0 ± 3.59 10.5 ± 4.78 20.0 ± 7.10 11.2 ± 4.36 9.6 ± 14.5 14.5 ± 5.55
+/- 9.3 ± 3.80 10.6 ± 3.41 16.3 ± 2.67 9.6 ± 5.03 5.7 ± 13.0 13.0 ± 1.81
-/- 16.3 ± 2.58 17.4 ± 2.94 28.3 ± 5.69 27.1 ± 8.36 28.5 ± 23.0 23.0 ± 2.10
Latency  (sec) +/+ 6.6 ± 4.39 10.6 ± 3.75 5.8 ± 2.44 65.0 ± 58.77 21.8 ± 6.6 6.6 ± 1.99
+/- 9.1 ± 5.55 3.0 ± 1.23 7.0 ± 2.72 32.3 ± 17.79 51.9 ± 11.7 11.7 ± 4.87
-/- 4.0 ± 2.28 5.2 ± 1.93 10.2 ± 6.37 7.6 ± 2.93 8.0 ± 11.2 11.2 ± 4.79
Duration (sec) +/+ 15.3 ± 4.87 17.1 ± 5.55 23.1 ± 4.83 15.1 ± 3.82 16.8 ± 28.0 28.0 ± 8.67
+/- 16.8 ± 4.42 25.0 ± 6.68 36.9 ± 6.47 19.6 ± 5.43 18.1 ± 33.2 33.2 ± 4.03
-/- 31.0 ± 7.95 26.9 ± 7.43 35.2 ± 12.75 24.6 ± 4.94 36.3 ± 38.6 38.6 ± 6.97
Latency  (sec) +/+ 6.0 ± 2.28 6.8 ± 2.58 7.2 ± 1.36 3.8 ± 1.46 15.6 ± 7.0 7.0 ± 2.47
+/- 6.7 ± 1.73 6.0 ± 2.58 5.0 ± 1.72 5.4 ± 1.19 6.0 ± 8.1 8.1 ± 1.98
-/- 6.2 ± 3.22 7.6 ± 3.49 14.2 ± 4.29 13.4 ± 5.01 10.8 ± 6.6 6.6 ± 1.54
Tris-HCl
Resident background B6






In this table,  3 w Cast. BALB means intact BALB male had been castrated at 3 weeks of  age. There were no signif icant dif f erence
B6 urine BALB urine B6 urine















Stud male mount Frequency +/+ 30.0 ± 5.29 30.0 ± 5.60
+/- 33.6 ± 6.49 33.5 ± 5.77
-/- 28.7 ± 3.49 31.0 ± 6.22
Latency  (min) +/+ 6.9 ± 1.91 6.5 ± 1.69
+/- 6.1 ± 1.63 8.3 ± 2.90
-/- 7.8 ± 1.79 6.2 ± 1.09
Snif f ing f ace area Duration (sec) +/+ 139.8 ± 81.98 64.5 ± 31.34
+/- 59.8 ± 23.21 68.1 ± 14.97
-/- 87.3 ± 46.90 29.6 ± 9.73
Latency  (sec) +/+ 15.7 ± 3.66 20.2 ± 5.32
+/- 112.6 ± 101.52 95.0 ± 83.29
-/- 16.9 ± 2.61 80.5 ± 69.19
Duration (sec) +/+ 37.2 ± 15.66 25.5 ± 7.79
+/- 31.4 ± 13.00 28.1 ± 12.76
-/- 48.1 ± 13.10 39.0 ± 12.40
Latency  (sec) +/+ 67.4 ± 35.42 107.3 ± 82.71
+/- 28.4 ± 11.31 241.2 ± 125.02
-/- 56.9 ± 37.62 60.0 ± 37.35
OTR allele
Behav ioral parameters, excluding lordosis quotient, in the sexual behav ior test
using OTR transgenic f emale mice resident
Resident f emale background
Stud male
 There were no signif icant dif f erence































 雄マウスフェロモン ESP1は、その特異的受容体 V2Rp5で受容され雌雄マウスの
鋤鼻神経細胞を同程度活性化させる[7]。また雌マウスの性特異的な社会行動の 1 つであ
る性行動中の雄受容姿勢の発現を亢進する[8]。一方、受容した雄マウスの社会行動へ











マウスの系統で ESP1 の分泌が報告されていることからも[30]、ESP1 によって本質的な
攻撃性を高めることは、過酷な自然環境の中での生存戦略の 1 つであるといえるのかも
しれない。 
 尿中に含まれる攻撃行動を誘起するフェロモン候補物質の 1 つに majour urinary 
proteins complex（MUPs）がある[56]。雄尿中に含まれるMUPsは V2R受容体ファミリー
を発現している神経細胞を活性化すること、攻撃行動を誘起することが報告されている。
近年、攻撃行動の発現には VNOとMOE（Majour olfactory epithelium）の両者が正常に機
能することが必須であることも報告されている[22]。VNO を起点とする Vomeronasal 



































動の発現を抑制することで Risk assessmentというもう 1つの生存戦略となりうるのかも
しれない。 






























な社会行動制御領域である VMHと PMCoで多くの c-Fos陽性細胞を観察した。これらの




























































































ESP1 情報伝達経路の反応性の性差は、MEA の Posterior 領域亜核を起点とすることを示
した。第 3章では、ESP1情報の伝達に関わる神経回路で、どのような神経伝達物質が関
与しているのかを明らかにするために、OT神経系に着目し、OTR null-B6雌雄マウスの
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